








学 位 の 種 類














学位 規 則 第5条 第2項 該 当
学 位 論 文 題 目 イ ンス リン非 依存 型 糖 尿 病 の発 症 を 左 右
す る環 境 因 子 に 関す る研 究
一肥満 ,蕪 糖摂取 お よび食餌制限 の影響 一
















論 文 内 容 要 旨
糖尿 病 の大 部 分は 遺 伝的 素 因 を基盤 と して 、それ に環 境因 子が加 わ っ
て発症 す ると考 え られ て い る。環 境因子 の 中で も 、肥 満 をもた らす 過 食
あ るいは 膵に 過 剰の 刺激 を与 え る庶 糖摂 取 な どは糖 尿 病 発症 を促進 す る
重 要 な因 子 と され て い る 。 しか し、ヒ トに お いて は環 境 因子 が複雑 に絡
み あ って い るため に 、個 々の因 子 の役割 につ いて正 確 に 判断 す るこ とは
困難 な場 合が 多 い 。代謝 面 か ら眺め る と、糖 尿 病 で は膵 か らの イ ンス リ
ン分泌 障害 と標 的組 織 での インス リン作 用不 足 が認 め られ るが 、いずれ
が 糖尿 病 の成 因 と して一 義 的な 役割 を果 た して い るの か は未 だに不 明 で
あ る。 この最 大 の理 由 と して 、膵 は生検 が 困難 な組 織 の 一つ であ る こ と
に加 えて 、死 後の 自己消 化 が急 速 に進む ため 、実 態 を正確 に判断 し うる
標 本 が得 難 い こ とが 挙 げ られ る 。これ らの 問題 に対 して 有用 な知見 を提
供 す るの が実験 動 物 で あ るこ とは 言 うまで もな い 。本 研究 で は ヒ ト糖 尿
病 の8-9割 を 占め るインスリン非依存型糖 尿 病 くNon-insuhn-dependent
diabe七esmellitus、NIDDM)の 発症 と進 展 に お け る膵 機 能の意 義 を
明 らか にす るため 、Wistarラ ッ トの 中か ら耐 糖 能の 低 い個 体 を選択 交配
して作 成 され た非 肥 満NIDDMモ デル の 自然 発症 糖 尿 病(GK)ラ ッ ト
を用 いて 、肥 満 、簾 糖摂 取 お よび食 餌制 限な ど諸 種 の 環境 下 にお け る膵
機 能の変 化 を検 討 した 。
第1章 肥満の催糖尿病作用
第1節 自然 発症 糖 尿病(GK>ラ ッ トの糖 尿 病 に及 ぼ す哺 育仔数 の 影響
哺育 仔数 を通 常の8匹 か ら4匹 に減 ら して 飼育 したGKお よび 対照 の
Wistarラ ットいず れ の体 重 お よび脂 肪組織 重 量 も増 加 した が 、16匹 に増
や して飼 育 した場 合 は減 少 した(図1のAお よびB)。 脂肪組 織重 量 を部
位 別 に比較 す る と、GKラ ッ トの4匹 群 では 内臓 脂 肪 、Wistarラ ッ トの
4匹 群 で は副 睾丸 周 囲脂 肪 の増加 が著 しか った 。GKラ ッ トの血 漿 グル
コー ス値 は8匹 群 と16匹 群 との 間 に差 は な く 、いず れ もWistarラ ッ トに
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比 べて軽 度 の高 値 に とどま ったが 、4匹 群 の場合 は9週 齢 以後上 昇 し、
13週 齢 で は300mg/dlを 超 えた(図1の.C)。 血漿 イ ンス リン値 もGKラ ッ
トの4匹 群 にお いて 最 も高 値 を示 した(図1のD)。GKラ ッ トの 膵 イ ン
ス リン含 量 はWistarラ ッ トよ り も少 な く、その程 度 は4匹 群 にお いて 著
しか った が 、Wistarラ ッ トの4匹 群 で は他 に比べ て 多 か った 。GKラ ッ
トでは膵 インス リン含 量 と血 漿 グル コース値 との間 に有 意 な負の 相関 が
認め られ た(図2)。 以上 の 結 果 か ら、哺 育期 の 過 栄 養 は脂 肪 蓄積 、殊
に糖 代謝 異常 と直接 関係 す る といわれ る内臓 脂肪 の蓄 積 を介 して イ ンス
リン抵抗 性 を増大 させ て イ ンス リン要求 量の 増加 を引 き起 こ し、 これ が
膵機 能 を上 回 ったた め に高血 糖 が発 症 した と考 え られ る 。
第2節Monosodiumglutamate投 与 によ って視 床 下 部性 肥満 を発症 した
自然 発症 糖 尿病(GK)ラ ッ トにお け る糖 尿病 の増悪
生後1か ら5日 目 まで2mg/㎏ の梅nosodiumglu七amate(MSG)を 投
与 したGKお よびWis七arラ ッ トいず れ にお いて も、成熟 後過 食 を伴わ ず
に脂 肪組織 重量 が 増加 した(図3>。 同時 に血漿 イ ンス リン値 の上 昇が 認
め ちれ た(図4>。 血漿 グル コー ス値 はMSG肥 満 に よ ってGKラ ットで
は上昇 したが 、照starラ ッ トで は上 昇 しなか った(図4)。 膵 イ ンス リン
含量 はMSG肥 満 のGKラ ッ トで は著 しく低下 したが 、Wis七arラ ッ トの
場合 は軽度 に増 加 した(図4)。GKラ ッ トで は末梢 組 織 の イ ンス リン感
受 性低下 が認 め られ 、MSG肥 満 に よって増強 され た(図5>。 以 上 の結
果 か ら、MSG肥 満 は 末梢 粗織 の イ ンス リン耐 性 を増 大 させ るこ とに よ
って イ ンス リン要求 量 の増加 を引 き起 こす が 、GKラ ッ トの 膵は イ ンス
リン産生 能 に限界 が あ り、血 糖 調節 に必 要 な イ ンス リン量 を満 たす こ と




5週 齢GKお よびWisねrラ ッ トに市 販の天 然飼 料(CE-2)あ るいは
蕪 糖 を炭水 化物 源 とす る半 合成 飼料 く高藏 糖食)を21週 間摂 取 させ た 。高
蕉糖 食 に よって体 重 、脂 肪組 織重 量 および血漿 イ ンス リン値 は両 ラ ッ ト
と もに増加 したが 、血 漿 グル コース値 はGKラ ッ トにお いて のみ上 昇 し
た(表1)。 高 薦 糖 食 に よ ってGKラ ットの膵 イ ンス リン含 量 は一層 減少
し、神 経 障害 の 指標 と して測定 した神経伝導 速度 もGKラ ッ トで は有 意
に遅延 した(表1)。 蒜 糖 の フル ク トース骨 格は肝 にお け るイ ンス リン耐
性 を増 大 させ 、グル コー ス骨格 は イ ンス リン分泌 を刺激 し、 イ ンス リン
要 求量 を増大 させ るの で 、膵機 能 障害 を持つGKラ ッ トで は高蕪 糖食 摂
取 に よって糖 尿 病性 変 化が 増強 した と考 え られ る。
第2節 自然発症糖尿病(GK)ラ ットにおける簾糖の過剰摂取による糖
尿病の増悪
ラ ッ トは甘 味 に対す る嗜好 性 が高 いの で 、餌 と水 の他 、薫糖 溶液 を摂
取で きる条 件下 で 飼育 す る とエ ネルギー の過剰 摂 取 を起 こす 。この方法
を用 いて9週 齢 のGKお よびWis七arラ ッ トを31週 聞飼 育 した 。Wistarラ
ッ トで は薦糖 溶 液 摂取 に よって血 漿 グル コー ス値 の軽 度上 昇 とと もに、
血漿 イ ンス リン値 が上 昇 し、 これ らの持続 は膵 イ ンス リン含量 の増 加傾
向 を もた らした(図6お よび7)。 同時 に脂 肪組織 重 量 も著 しく増 加 した
(図8)。 また 、膵 の組織 学 的検 索 に よ りラ島数 の増 加 と肥 大が認 め られ
た 。GKラ ッ トに お いて も薫糖 溶液 摂取 の初 期段 階 で は血漿 グル コース
値 の上 昇 と膵 イ ンス リン含 量 の減少 が起 きた以外 はWis七arラ ットと類 似
の変 化が認め ちれ た 。 しか し、薦糖溶液 の摂取 が長 期 に及 んだ場合 には 、
膵 イ ンス リン含量 は著 し く減少 し、血漿 イ ンス リン値 の低下 とともに脂
肪 組織 重量 も著 しく低 下 し、グル コース刺激 性 イ ンス リン分 泌反 応 も消
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失 した(図6-9)。 膵 ラ島は 萎縮 し、その数 も減 少 してお り、B細 胞 の
脱穎 粒 が 目立 って い た 。GKラ ッ トにお け る神 経伝 導 速度の 低下 も庶 糖
溶 液摂取 に よって 顕著 とな り、 この 変化 は 神経 の ソル ビ トー ル含 量:の増
加 お よび ミオ イ ノ シ トール 含 量 の低 下 を伴 って いた(図10>。 蕉 糖溶 液 摂
取 のGKラ ッ トで は 、腎障 害 の指 標 と して測 定 した 尿 中アル ブ ミン排泄
:量は著 し く増加 してお り、 白内 障 の発 症 率 も著 しく増加 した(図11お よ
び12)。 以 上 の 結果 か ち、薫糖 を主 と した エ ネル ギー 摂取 量 の増 加 とそ
の持続 に よって 、イ ンス リン要 求 量 が著 し く増大 す るため 、膵 機能 障害
を持っGKラ ッ トで は能 力 を超 え る刺 激 が加 わ り、結 果 と して イ ンス リ
ン欠乏 状態 に陥 った と考 え られ る 。また 、高 血糖 の持 続 はGKラ ッ トに
お け る一連 の 糖尿 病性 合 併症 の 発 症 を加 速 させ る こ とが分 か った 。
第 皿章 食餌制限の抗糖尿病作用
第1節 自然 発症糖尿 病(GK>ラ ッ トお よびス トレプ トゾ トシン(STZ)
糖尿 病 ラ ッ トにお け る小 腸 二糖 類水 解 酵素 阻害 剤AO-128
の糖 尿 病改 善 作用
GKラ ッ トお よびSTZ注 射に よ り膵B細 胞 を部 分破 壊 して作成 した
NIDDMモ デル ラ ッ ト(STZラ ッ ト)に 、二糖類 水解酵素 阻害剤AO-
128を 市 販 飼 料 に添 加(0.005%)し て 与 え る と、 いずれ の ラ ッ トにお
いて も脂肪 組織 重 量 は低 下 し、血 漿 グル コー スお よび 糖化 ヘ モグ ロ ビン
値は低 下 した(表2)。AO-128投 与 のGKラ ッ トの膵 イ ンス リン含
量 は軽度 に増加 した が 、STZラ ットで は有意 な変 化 は 認め られ なか っ
た(表2)。 グル コー ス刺 激性 イ ンス リン分 泌反 応 の障 害はAO-128
投与 に よって 、STZラ ッ トにお いて は正 當化 したが 、GKラ ッ トにお
いて は 回 復 しな か った(表3)。 耐 糖 能 障害 の改 善 もGKラ ッ トよ り も
STZラ ッ トの方 が著 明 で あ った(表3)。 以上 の結 果 か ら、二糖類 水 解
酵素 阻害 剤 を投 与 し、糖 の吸 収 を抑 制す る こ とに よ りGKお よびSTZ
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ラ ッ トの糖 尿 病 が改善 され る こ とが分か った 。 しか し、その効果 は ラ ッ
ト間で 異 な るこ とが分 か った 。
第2節 自然 発症 糖尿 病(GK)ラ ッ トにお け るエ ネル ギー 摂取制 限 の糖
尿 病改 善 作用
50%エ ネル ギー 摂取 制 限 して飼育 したGKラ ッ トで は 、体重増 加 は阻
止 され 、脂肪 組 織重 量 は著 しく低下 し、飽食 血糖 値 も低 下 し(表4)、 グ
ル コース 刺激 性 イ ンス リン分泌 反応 が 出現 した(表5)。 しか し、GKラ
ッ トの絶 食血 糖 値 は相変 わ らず 高 く、耐糖 能 障害 の 改善 も僅 かで あ った
(表4お よび5)。 以 上 の結果 か ら、エ ネル ギ ー摂 取 制限 はGKラ ッ トに
お け るイ ンス リン分 泌 反応 を改 善す るこ とが分 か った 。 しか し、末梢 組
織 にお け る糖 代 謝異 常 は根強 く存続 す るこ とが分 か った 。
第y章 ま とめ
本研 究 で は 、生 体 の イ ンス リン要求 量 を変化 させ る諸種 の 環境条 件 を
用 い 、GKラ ッ トにゆ さぶ りをか け るこ とに よ って 、本 ラ ッ トの糖 尿病
が 膵の 先 天的 障害 に起 因 して い る こ とを浮 き彫 りにす る と同 時に 、本 ラ
ッ トの 膵 機能 障害 と糖 代 謝異 常 は食餌 の コン トロール に対 して抵 抗 性 を
持 っ こ と を明 ちか に した 。ヒ トNIDDMの 発 症 にお いて も病 因 、病態
に不 均 一性 が み られ るが 、膵 機能 障害が重 要 な役 割 を果 た して い る と考
え られ る。NIDDMで は膵 イ ンス リン分 泌 の予 備 能 に限界 が あ り、 こ
れ が引 き金 とな って末 梢組 織 にお け る糖代 謝 異 常が起 こ る。環境 因子 は
この過 程 を修飾 す るこ とに よって糖 尿病の 発症 に係 わ って い る。生 体 内
の イ ンス リン需 要 と供 給の バ ラ ンス が崩れ た 時 に 、高 血糖 が発 症す る も
の と考 え られ 、 イ ンス リン要求 量 を減 らす こ とに よって供 給 とのバ ラ ン

























































































図1哺 育仔 薮 を4、8あ るい は16匹 で3週 齢 まで飼育 したWlstarお よ びGKラ ッ トの
13週 齢 での体 重(A)、 脂肪 組織重 量(B)、 血漿 グル コース(C)お よ び血漿 イ ンス
リン値(D).異 な る記号 の付 いた平均 値 は多 重検 定 によ る有意 差(Pく0.05)を 示 す.










































図2哺 育 仔数 を4、8あ るいは16匹 で3週 齢 まで飼 育 したWistarお よびGK












































































図3Wistarお よ びGKラ ッ トの体重、摂食量 お よび
脂肪組 織重量 に及 ぼす
MSGの 影醤*の 付 いた平 均値 はそ
れ ぞ れの対照 に対す るt検 定 によ る有'














































・ 図4駈sとarお よびGKラ ッ トの 血漿
Gグ ル コー スお よびイ ンス ゾン値お よび
膵 インス リン含 量に 及ぼすMSGの 彩
響.カ ラムは飽 食、黒 丸は絶 食下の 値.
異 な る記 号の 付いた平均 値は 多重 検定
に よる有 意差(P〈0.05)を 示 す.






































図5MSGを 投与 したWistarお よ び
GKラ ッ トにおけ る31週 齢 でのイ ンス
リン負荷試 験(0.4U/kg).イ ンス リ
ン投与 前 の血糖値(㎎/dDは 、Wistar
の対照 群 は62±6、MSG群 は58±5、
GKの 対照群 は81±5、MSG群 は
9G±11。*の っ いた平均値 はそれ ぞれ
の対照 群 に対 す るt検 定 によ る有意差
(P〈0.05)を 示す.平 均 値 ±標 準偏
差(n=5あ るいは6).
一312一







副 睾 丸 周 囲 脂 肪 組 織 重 量 工。35±0.18b
(g/100g体:重)
血 漿 グ ル コー ス(鵬9/d1)124±3`
血 漿 イ ン ス リ ン(μU/ml)42±9b
膵 イ ン ス リン(U/g)2.07±0.20`















5週 齢 雄 ラ ットに市 販飼料 あ るいは高薦 糖食 を21週 間与 え、飽食下 で屠 殺 、解 剖 した.
初体 重はWisヒarラ ッ トが100±5g、GKラ ッ トが1Q7±16g.異 な る記 号の 付 いた 平均



























































































図6蕪 糖 溶液:を与え たWistar
お よびGKラ ッ トの体重 、 血漿
グル コース とイ ンス リンの変化.
9週 齢雄 ラ ッ トに餌 と水、 あ る
いは餌、 水 と30%蕪 穂 溶液 を31
週 間与 えた.*の 付 いた平 均値
はそれぞ れ の対 照 に対 す るt検
定 によ る有意 差(P〈0.05)を









































図7薦 糖溶 液 を与 えた胃is七ar
お よびGKラ ッ トの膵 インス リ
ンと血漿 インス リン との関 係 .
9週 齢雄 ラッ トを2あ るいは31
週 間飼育 し、飽食下 で インス リ
ンを測定 した.横 棒 に付 した記
号が異 な る場合 は膵の 、縦 棒の
場合 は血 漿の イ ンス リンの1∫意
差(Pく0.05)を 示 す.

































図8蕨 糠溶 液 を与 えだ 溜is七ar
およびGKラ ッ トの脂肪組織 重
量の 変化.9週 齢雄 ラ ットを2
あるいは31週 固飼育 した.{直 は
5-6匹 の平 均 を示 す.S:皮
下 、P:腎 周 囲 、R:後 腹膜 、






































図9蕪 糖 溶液 を与 え たWistarお よびGKラ ッ トにおけ る経 ロ糖 負荷試験.9週 齢雄 ラ ッ
トを2あ るい は30週 間 飼育 後、20時 間絶 食(蕪 糖 溶液 も除 く)し てか ら1g/kgの グル コー






























図10蕪 糖溶液 を与 えたWistar
お よびGKラ ッ トの尾 神経伝 導
速度 と坐 骨神経 穂アル コール 含
量.9週 齢雄 ラ ッ トを31週 間 飼
育 した.異 な る記号の 付いた 平
均値は 多重検定 に よる有意差



































図11蕪 穂 溶液 を与 え たWistarお よ びGKラ ッ トの尿量、 お よび尿 中 グル コースお よび
ア ルブ ミン排泄量.9週 齢雄 ラ ッ トを27週 聞飼 育 した後 、代謝 ケー ジで3日 間 飼育 した.

























図12蕪 糖溶 液を与 え たWistarお よびGKラ ッ トの 白内障 の発 症率.9週 齢雄 ラ ッ トを
31週 間 飼育 した.n属5あ るいは6.
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体コ区増 加 量(9/4週 間)69215
摂 女量(9/4週 問)4桝 ヨ3
食 餌 効率 α)12.4ま4.4
薬 物 摂取 量(■9/kg/日)o
副 睾 丸周 囲 脂 訪組 織(㎎/ユQOg休 璽)947土87
犀器!(口g)1095土135
獄 イ ンス リン(U/臨)2,37=0.82
血艇 グ ル コ ー ス(釦g/dD13h8
糖 化 ヘ モ グ ロビ ン(紛3.23全O.30





























































9週 齢 雄 ラ ッ トに 市 販粉 末 食(CE-2)あ る い はAO-128がO.OO5工 混 入 ざれ たCε 一2を4週 間与 え 、飽 食 下 で配}」 た。
平 均 値 士漂 準 箔 差 。し一検 定 に よ るそ れ ぞ れ の対 照 に 対 す る有 意 差(重P<0.05,舞PくO.00D。
表3 小腸二塘類水解 酵素胆害剤AO-128を3週 間投与したGK、STZお よび対照のUisヒafラッ トにおけ る経〔1糖負荷試験
謎験群
血 漿 グ ルコ ー ス(畢g/dD
分




































9週 齢堆ラ ットに市販粉末食(CE-2)あ るいはAO-128がO.QO鼎 混入 されたCε 一2を3週 間与 えた後、20時 間絶食 しグルコース
(1ゴkg体 重)を 経口投与 した。平均 値ま標準 偏差。ヒー検定 によるそれぞ れの対照に対す る有意差(享P<O.05,宰3Pく0.001)。
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体 丞 増 加 最(ポ4週 問)58土6
摂 食 量(g/4週 「司)587ま24
副 羅 丸 周囲 脂 肪 組 織(㎎/100g休 浜)1223土132
膵(皿9)1200土 蓋21
膵 イ ン ス リ ン ω/豚)2.16玲.18
血 漿 グ ル コー ス(口g/dDll1ま3




























10週 齢雄ラッ トに市販粉末食(CE-2)を 自由摂取あるいは5敬 摂取制限 して4週 閥飼育 した。
血液は飽食下(13:00)で 採取した。 平均値士標準偏菱。t一検定 によるそれぞれの対照に対 する
有意 差(零P〈0.05,韓Pく0.001)。
表5… 沁xエネルギ_摂 取制隈 して3週 間飼育 したGKお よび対照 の蝦s馳 「ラッ トにおける経口糖負荷 試験
試験群
血 漿 グ ル コ ー ス(鳳g/dD
分

























10週 齢雄ラ ットに市販扮來食(CE-2)を 自由摂取 あるいは50曳摂取制隈 して3週 問 飼育した後 、20時 間絶食 しグルコース(1g/kg休 重)
を経口投与 した。平均 笹ま瞭準偏差。し一検定に よるそれぞれの対照に対す る有意差(孝P〈0.05,舞P〈0.OO1)。
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審 査 結 果 の 要 旨
ヒ ト糖尿病の8割 ないし9割 を占めるインスリン非依存型(non-insulin-dependentdiabetes
meihtus,NIDDM)で は膵のインスリン分泌障害が普遍的に認められるが,こ の障害が糖尿病の原
因か,あ るいは結果なのかは未だに不明である。この最大の理由は,膵 は生検が困難な臓器の一




デルの自然発症糖尿病(GK)ラ ヅトを用いて,と くに肥満,シ ョ糖摂取ならびに食餌制限など
種々の環境下における膵機能を検討 し,そ の機構を解明した。第1章 では,自 然発症糖尿病(N-
IDDM)ラ ット並びに,Wistar系 ラットを用いてほ育仔数を減 らす ことにより,脂 肪組織の増加
を介し,イ ンスリン要求量の増加が起 こり,膵 機能にス トレスを与え,高 血糖を発症する可能性
を示唆す る結果を示 した。 またGKラ ヅトに,生 後ただ ちに大量 のmonosodiumglutamate
(MSG)を 投与して視床下部性肥満を発症させた場合も糖尿病を憎悪させることを示 した。
第2章 では,と くに しょ糖の催糖尿作用について検討 した。すなわち,高 しょ糖飼料を与える
と,両 系ラットとも脂肪組織が増加し血漿インスリン濃度が上昇 した。とくにGKラ ッ トでは血
糖値の上昇,膵 インスリン含量の減少,神 経障害の指標となる神経伝導速度の遅延 などが示 さ
れ,糖 尿病性変化が増強することを示 した。 しょ糖摂取をさらに増加 させた場合には,GKラ ッ
トでは糖尿病性変化はいっそう増強 され,膵 のランゲルハンス氏島細胞にも萎縮が見られ,B細
胞の穎粒が目立つとともに,腎 障害をも引き起こしていることを示 した。第3章 では食餌制限の
糖尿病に対する影響を検討 した。GKラ ットおよびス トレプ トゾ トシン(STZ)注 射に よって膵
のB細 胞を部分破壊 して作成 した糖尿病ラットを用い,ま ず糖の吸収を阻害する二糖類水解酵素
阻害剤であるAO-128を 投与 したとき,糖 尿病が改善されることを観察 し,エ ネルギーを50パ ー
セン ト制限する条件の制限食投与によっても,GKラ ヅトにおける耐糖能障害をある程度改善す
ることを確かめた。
以上のように,本 研究は糖尿病の発症ならびにその改善に対する栄養条件の関与について,新
しい知見を加えるものであり,著 老に農学博士を授与するに値すると判断した。
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